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(57) Abstract: The invention relates to novel biodegradable materials based on modified polyomino acids and suitable, in particu- 
^ss lar, for vectoring active substance(s) (AS). Said invention also relates to novel pharmaceutical, cosmetic, dietary or plant protective 

compositions which are based on said polyamino acids. The aim of said invention is to provide a novel polymer raw material usable 
H^s for vectoring the AS and capable to optimally meet all specification in this area: biocompatibility, biodegradability, ability to become 
=== easily associated with many active substances or to solubilise them and to release said active substances in vivo. The aim is attained 
= by the invention which relates to novel polyglutomates modified by histidine derivatives and hydrophobic groups containing from 8 
to 30 carbon atoms. Said polyglutomates modified by histidine derivatives are soluble with pH lower than 5 and are easily and eco- 

nomically convertible into active substance vectorisation particles which are able to form stable aqueous colloidal suspensions. On 

the contrary, said modified polyglutamates are insoluble in water with a physiological pH (7, 4), and thereby have to be precipitated 



on an injection site in the case of a subcutaneous injection. 



^ (57) Abrege : La presente invention concerne des nouveaux materiaux a base de polyaminoacides modifies, biodegradables, 
notamment pour la vectorisation de principe(s) actif(s) (PA). L'invention vise aussi de nouvelles compositions pharmaceuti 



utiles 
laceutiques, 

I/} cosmetiques, dietetiques ou phytosanitaires a base de ces polyaminoacides. Le but de l'invention est de fournir une nouvelle matiere 
O premiere polyrnere, susceptible d'etre utilisee pour la vectorisation de PA et permettant de satisfaire de maniere optimale a tomes les 

specifications requises en 1'espece : biocompatibilite, biodegradabilite, aptitude a s'associer facilement avec de nombreux principes 
O acu f s ou a ^s solubiliser, et a liberer ces principes actifs in vivo. Ce but est atteint par la presente invention qui concerne des 
O nouveaux polyglutamates modifies par des derives de I'histidine, et par des groupements hydrophobes comportant de 8 a 30 atomes 

de carbone. Ces polyglutamates modifies par des derives de I'histidine sont solubles a pH inferieur a 5 et sont aptes a se transformer 

aisement el economiquement en particules de vectorisation de principes actifs, ces particules etant elles meme propres a former des 
^ suspensions colloidales aqueuses stables. Ces polyglutamates modifies sont en revanche insolubles dans l'eau a pH physiologique 

(7.4) et devraient done, lors d'une injection sous-cutanee, precipiter sur le site d'injection. 



WO 2007/051923 



1 



PCT/FR2006/002443 



ACDDES POLYGLUTAMIQUES FONCTIONNALISES PAR DES DERIVES DE 
L'HISTIDINE ET DES GROUPEMENTS HYDROPHOBES ET LEURS 
APPLICATIONS NOTAMMENT THERAPEUTIQUES 

5 La presente invention concerne des nouveaux materiaux biodegradables a base de 
copolyaminoacides, utiles notamment pour la vectorisation de principe(s) actif(s) (PA). 
L f invention vise aussi de nouvelles compositions pharmaceutiques, cosmetiques, 
dietetiques ou phytosanitaires a base de ces polyaminoacides modifies. Ces compositions 
peuvent etre du type de celles permettant la vectorisation de PA et se presentant, de 
10 preference, sous forme d'emulsions, de micelles, de particules, de gels, d'implants ou de 
films. 

Les PA consideres sont, avantageusement, des composes biologiquement actifs et qui 
peuvent etre administres a un organisme animal ou humain par voie orale, parentgrale, 
nasale, vaginale, oculaire, sous-cutanee, intraveineuse, intramusculaire, intradermique, 

15 intraperitoneale, intracerebral, buccale, etc. 

Les PA plus particulierement, mais non limitativement, concernes par l'invention sont des 
proteines, des glycoproteins, des peptides, des polysaccharides, des lipopolysaccharides, 
des oligo ou des polynucleotides, et des molecules organiques. Mais il peut aussi s'agir de 
produits cosmetiques ou de produits phytosanitaires, tels que des herbicides, des 

20 insecticides, des fongicides, etc. 

Dans le domaine de la vectorisation des principes actifs notamment medicamenteux, il 
existe un besoin, dans beaucoup de cas : 

• de les proteger contre la degradation (hydrolyse, digestion enzymatique 
25 etc.), 

• et/ou de controler leur vitesse de liberation afin de maintenir un niveau 
therapeutique sur une duree definie, 

• et/ou de les vehiculer (en les protegeant) au site d'action. 

30 A ces fins, plusieurs types de polymeres ont ete etudies et certains sont meme disponibles 
commercialement. On peut citer, par exemple, les polymeres du type polylactique, 
polylactique-glycolique, polyoxyethylene-oxypropylene, polyaminoacide ou encore 
polysaccharide. Ces polymeres constituent des matieres premieres permettant de fabriquer, 
par exemple, des implants massiques, des microparticules, des nanoparticules, des 

35 vesicules, des micelles ou des gels. Outre le fait que ces polymeres doivent etre adaptes a 
la fabrication de tels systemes, ils doivent egalement etre biocompatibles, non-toxiques, 
non-immunogenes, economiques et ils doivent pouvoir etre facilement elimines du corps 
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et/ou etre biodegradables. Sur ce dernier aspect, il est de surcroit essentiel que la 
biodegradation dans l'organisme g&iere des produits non-toxiques. 

A titre d'illustration de Tart anterieur concernant des polymeres employes comme matieres 
5 premieres pour la realisation de systemes de vectorisation de PA, divers brevets ou 
demandes de brevet ou articles scientifiques sont evoques ci-apres. 

Le brevet US-B-4,652,441 decrit des microcapsules de polylactide encapsulant l'hormone 
LH-RH. Ces microcapsules sont produites en preparant une emulsion eau-dans-huile-dans- 
10 eau et comprennent une couche interne aqueuse contenant l'hormone, ime substance 
(gelatine) fixant cette derniere, une couche huileuse de polylactide, ainsi qu'une couche 
externe aqueuse (alcool polyvinylique). La liberation du PA peut se faire sur une periode 
de plus de deux semaines apres injection sous-cutanee. 

15 Le brevet US-B-6,153,193 decrit des compositions a base de micelles de 
poly(oxyethylene)-poly(oxypropylene) amphiphiles, pour la vectorisation d'anti-cancereux 
tel que l'adriamycine. 

Akiyoshi et al. (J. Controlled Release 1998, 54, 313-320) decrivent des pullulans qui sont 
20 rendus hydrophobes par greffage de cholesterol et qui forment des nanoparticules dans 
l'eau. Ces nanoparticules aptes a se complexer de maniere reversible avec Tinsuline, 
forment des suspensions colloidales stables. 

Le brevet US-B-4,35 1,337 decrit des copolyaminoacides amphiphiles, a base de leucine et 
25 de glutamate, utilisables sous forme d'implants ou de microparticules pour la liberation 
controlee de principes actifs. La liberation de ces derniers peut se faire sur une duree tres 
longue dependant de la vitesse de degradation du polymere. 

Le brevet US-B-4,888,398 decrit des polymeres a base de polyglutamate ou polyaspartate, 
30 et eventuellement polyleucine, avec des groupements pendants de type 
alkyloxycarbonylmethyle, places de fa9on aleatoire sur la chaine polyaminoacide. Ces 
polyaminoacides, greffes par des groupements lateraux e.g. methoxycarbonylmethyle, sont 
utilisables sous forme d'implants biodegradables contenant un PA a liberation prolongee. 

35 Le brevet US-B-5,904,936 decrit des nanoparticules obtenues a partir d f un polymere bloc 
polyleucine-polyglutamate, aptes a former des suspensions colloidales stables et capables 
de s'associer spontanement avec des proteines biologiquement actives sans les denaturer. 
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Ces dernieres peuvent ensuite etre liberees in vivo de maniere controlee, sur une longue 
periode. 

Le brevet US-B-5,449,513 decrit des copolymeres bloc amphiphiles comprenant un bloc 
5 polyoxyethylene et un bloc polyaminoacide, par exemple poly(beta-benzyl-L-aspartate). 
Ces polymeres polyoxyethylene-polybenzylaspartate forment des micelles qui sont aptes a 
encapsuler des molecules actives hydrophobes telles que l ? adryamicine ou 
Tindomethacine. 

10 La demande de brevet WO-A-99/61512 decrit des polylysines et des polyornithines 
fonctionnalisees par un groupe hydrophobe (acide palmitique relie a la polylysine ou 
ornithine) et un groupe hydrophile (polyoxyethylene). Ces polymeres, par exemple la 
polylysine greffee avec des chaines polyoxyethylene et palmitoyle forment, en presence de 
cholesterol, des vesicules capables d'encapsuler la doxorubicine ou l'ADN. Ces polymeres 

15 a base de polylysines sont cationiques en milieu physiologique. 

Le brevet US-B-6,630,171 de la demanderesse, decrit des polymeres blocs ou aleatoires 
poly(glutamate de sodium)-poly(glutamate de methyle, d'ethyle, d'hexadecyle ou de 
dodecyle), aptes a former des suspensions colloidales stables et capables de s'associer 
20 spontanement avec des proteines biologiquement actives sans les denaturer. Ces dernieres 
peuvent ensuite etre liberees in vivo de maniere controlee, sur une longue periode. Ces 
copolyaminoacides lineaires amphiphiles sont modifies par la presence d f une chaine 
laterale alkyle hydrophobe. Ces groupements alkyles sont greffes de fa9on covalente sur le 
polymere via une fonction ester. Ces polymeres sont anioniques en milieu physiologique. 

25 

Dans le meme domaine, la demanderesse a decrit dans plusieurs demandes de brevets, des 
polymeres a base de polyglutamate (anioniques) avec des concepts apparentes. 

La demande WO-A-03/1 04303 decrit des polyaminoacides anioniques fonctionnalises par 
30 de l'alpha-tocopherol. 

La demande WO-A-2004/0 13206 decrit des polyaminoacides anioniques comportant des 
groupements hydrophobes et caracterises en ce que ces groupements sont relies au 
polymere par Tintermediaire d'une rotule contenant deux fonctions amides, et plus 
35 precisement via un espaceur de type lysine ou ornithine. 
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La demande WO-A-2004/060968 decrit des polyaminoacides fonctionnalises par au moins 
un groupement oligoaminoacide a base de leucine et/ou isoleucine et/ou valine et/ou 
phenylalanine. 

5 1/ article de W. C. Shen. Acid-sensitive dissociation between poly(lysine) and histamine- 
modified poly(glutamate) as a model for drug-releasing from carriers in endosomes. 
Biochirn Biophys Acta 1034 (1): 122-124, 1990, decrit un polyglutamate fonctionnalise par 
40% d'histamine. Cependant, aucun squelette polyglutamate hydrophobise n'est decrit. De 
plus, le polymere developpe precipite entre pH 4 et 5 et est soluble a pH physiologique. 
10 Seule P application visant a former des complexes avec un polylysine sensible au pH est 
developpee. Ces complexes sont bases sur des interactions electrostatiques. En effet, a pH 
physiologique, le complexe polyglutamatetastamine-polylysine est forme alors qu'il se 
decompose a pH 4-5, valeur du pH dans Pendosome. 

15 Plus recemment, Kim et al ont decrit des polyaspartates modifies par des derives de 
Pimidazole et porteurs d'amines grasses (C18NH2), Controlled Release Society, 32th 
annual meeting, Miami, juin 2005, #254 et #361. Tout d'abord ces polymeres sont bases 
sur des polyaspartates composes d'un melange de forme alpha et beta. De plus, dans la 
communication #254, Phistidine est greffee par la fonction acide ce qui conduit a obtenir 

20 un polymere presentant des amines en groupement pendant et done a obtenir un polymere 
cationique et soluble a pH physiologique. Dans la communication #361, le greffon n'est 
pas un derive de Phistidine mais un derive de Pimidazole, le l-(3-aminopropylimidazole). 
Quelques articles decrivent des polylysines fonctionnalises par des derives de Phistidine. 
L'article de M. Bikram et al. Biodegradable Poly(ethylene glycol) -co-poly(L-lysine)-g- 

25 histidine Multiblock Copolymers for Nonviral Gene Delivery. Macromolecules 37:1903- 
1916, 2004 decrit le couplage de la N-dimethylhistidine sur un co-poly ethyl&neglycol- 
polylysine par les amines pendantes de la lysine. Ces polymeres sont employes dans des 
strategies de therapies geniques et servent done a associer de PADN. Le role de Phistidine 
est de favoriser la transfection dans la cellule, cet acide amine etant cationique dans 

30 Pendosome. La separation polymere/ADN est done facilitee par repulsion electrostatique 
dans Pendosome. Ces polymeres sont cationiques a pH neutre. 

Ainsi, meme si de tres nombreuses solutions techniques sont developpees et proposees 
dans Tart anterieur pour la vectorisation des principes actifs medicamenteux, la reponse a 
35 Tensemble des exigences est difficile a obtenir et demeure perfectible. Plus 
specifiquement, l'invention concerne des polyaminoacides biod^gradables, transformables 
en nano- ou micro-particules colloidales de vectorisation aptes a s'associer reversiblement 
a des principes actifs. 
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Dans ce contexte, Tun des objectifs essentiels de la presente invention est de fournir de 
nouveaux copolyaminoacides amphiphiles, lineaires ou branches, dont la solubilite en 
phase aqueuse est dependante du pH. D est interessant de developper des polymeres 
solubles a pH acide (pH < 6) et insolubles a pH physiologique (pH = 7.4). Ces polymeres 
5 represented un perfectionnement par rapport a ceux decrits dans les brevets ou demandes 
de brevets cites plus haut en termes de vectorisation d'un principe actif tel qu'une proteine 
therapeutique. 

Un autre objectif essentiel de la presente invention est que ces polymeres soient aptes a 
10 etre utilises pour la vectorisation de PA et permettent de satisfaire de maniere optimale a 
toutes les specifications du cahier des charges, a savoir hotamment : 
o capacite : 

■ a former aisement et economiquement des suspensions collo'f dales aqueuses 
stables, 

15 "a s'associer facilement avec de nombreux principes actifs, 

■ et a liberer ces principes actifs in vivo, 
o biocompatibilite, 

o biodegradabilite, 

o stabilite a Thydrolyse. 

20 

Cet objectif, parmi d f autres 5 est atteint par la presente invention qui concerne des 
polyaminoacides comprenant des unites glutamiques, caracterises en ce qu'au moins une 
partie de ces unites sont porteuses d'un derive de Thistidine et en ce qu'au moins une 
partie de ces unites sont porteuses d'un groupement hydrophobe (GH) pendant, les derives 
25 de Thistidine et les GH etant respectivement identiques ou differents entre eux. 

Chaque polyglutamate selon Tinvention est done fonctionnalise par une multiplicite de 
derives de Thistidine et de groupements hydrophobes (GH), pendants et identiques ou 
differents entre eux. 

30 

Au sens de Tinvention, le terme "multiplicite" signifie que le polyglutamate est 
fonctionnalise par : 

* au moins 1 % de derives de Thistidine (% molaire par rapport aux acides 
glutamiques) et jusqu'a 99%, 
35 * en moyenne, au moins deux GH pendants par molecule. II est possible 

conformement a Tinvention que le polyacide glutamique presente, en plus des GH 
pendants, des GH fixes sur au moins Tune des extremites des chaines de copolymere. 
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De preference, pour au moins une des parties des unites glutamiques porteuses d'un derive 
de l'histidine, chaque unite de ladite partie est porteuse d'un derive de l'histidine, les 
derives de l'histidine etant identiques ou differents entre eux, et pour au moins une des 
parties des unites glutamiques porteuses d'un groupement hydrophobe (GH) pendant, 
5 chaque unite de ladite partie est porteuse d'un groupement hydrophobe (GH) pendant, les 
groupements GH etant identiques ou differents entre eux. 

De preference, les derives de l'histidine sont pendants par rapport aux unites glutamiques. 
Au sens de Pinvention, Pexpression « etre porteur » signifie que le groupement porte est 
10 pendant, c'est-a-dire que ledit groupement est un groupement lateral par rapport aux unites 
glutamiques et est un susbtituant de la fonction carbonyle en e de 1 'unite glutamique qui le 
porte. 

Suivant une modalite preferee de Tinvention, le polyglutamate comporte en moyenne au 
15 moins 3 groupements hydrophobes (GH) par chaine copolymere. 

Le polyglutamate est Sgalement porteur de derives de l'histidine. Ces groupements sont, 
de preference, lies au copolymere par Tintermediaire d f une liaison amide. 

20 II est du merite de la demanderesse d'avoir mis au point une nouvelle famille de polymeres 
a base de polyglutamate et de derives de l'histidine « sensible au pH », insoluble a pH 
physiologique et fonctionnalises par une multiplicity de groupements hydrophobes et aptes 
a former des systemes colloidaux stables. La capacite de modifier la solubilite du 
polymere en fonction du pH peut s'averer tres efficace pour l'extension du temps de 

25 liberation. Les polymeres type PLAGA, egalement insolubles dans les conditions 
physiologiques permettent d'obtenir des durees de liberation longues. L'avantage du 
systSme pr6sente tient a sa biodegradabilite. 

Ces nouveaux polymeres se sont averes etre particulierement bien adaptes pour la 
30 vectorisation des proteines. De plus, ils sont facilement degrades, en presence d'enzymes, 
en catabolites/metabolites non toxiques (acides amines). 

Au sens de Tinvention et dans tout le present expose, les termes "association" ou 
"associer" employes pour qualifier les relations entre un ou plusieurs principes actifs et les 
35 polyglutamates modifies, signifient, en particulier, que le ou les principes actifs sont lies 
au(x) polyglutamate(s) notamment par une interaction hydrophobe, et/ou sont encapsul^s 
par le ou les polyglutamates. 
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Avantageusement, les polyaminoacides selon l'invention sont, e.g., des homopolymeres 
d'alpha-L-glutamate ou d f alpha-L-glutamique. 

Les derives d'histidine utilisables pour fonctionnaliser les unites glutamates sont 
5 identiques ou differents entre eux et correspondent a un ethyle substitue en position 1 par 
une amine et en position 2 par un noyau imidazole. D'autres substituants peuvent etre 
presents sur ces deux positions. Ces derives peuvent etre par exemple : les esters 
d'histidine (tels que 1'ester methylique et Tester ethylique), Thistidinol et Thistamine. 
Ces derives peuvent etre egalement par exemple Thistidinamide, le derive N- 
1 0 monomethyle de T histidinamide et le derive N,N'-dimethyle de V histidinamide. 

Suivant une caracteristique preferee, les polyaminoacides de l'invention comportent en 
moyeiine au moins 3 groupements hydrophobes (GH) par chaine de polymere. 

15 Avantageusement, au moins Tun des groupements hydrophobes GH est inclus dans un 
greffon hydrophobe comprenant au moins une rotule (ou motif) d'espacement ("spacer") 
permettant de relier le groupement hydrophobe GH a une chaine de polyglutamate (par 
exemple une chaine principale - squelette-polyglutamate), Cette rotule peut comprendre, 
e.g. au moins une liaison covalente directe et/ou au moins une liaison amide et/ou au 

20 moins une liaison ester. Par exemple, la rotule peut etre du type de celles appartenant au 
groupe comportant notamment: les unites "acide amine" differentes de Tunite 
monomerique constitutive du polyglutamate , les derives des aminoalcools, les derives des 
polyamines (par exemple les diamines), les derives des polyols (par exemple les diols) et 
les derives des hydroxyacides. 

25 

Le greffage des GH sur la chaine polyglutamate peut passer par la mise en ceuvre de 
precurseurs de GH, aptes k se lier a la chaine polyglutamate. 

Les precurseurs des GH sont, en pratique et sans que cela ne soit limitatif, choisis dans le 
30 groupe comprenant les alcools et les amines, ces composes pouvant etre fonctionnalises 
facilement par Thomme de Tart. Le greffage des GH est explicite plus en details ci-apres 
dans la description du procede d'obtention des polyaminoacides modifies selon Tinvention. 

Suivant une caracteristique preferee, le groupement hydrophobe GH du greffon 
35 hydrophobe comporte de 8 a 30 atomes de carbone. 

Ces groupements hydrophobes GH sont avantageusement et judicieusement selectionnes 
dans le groupe comprenant : 
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• les alkyles lineaires ou ramifies en C8 a C30 pouvant comporter eventuellement au 
moins une insaturation et/ou au moins un h£t6roatome, 

• les alkylaryles ou arylalkyles en C8 a C30 pouvant comporter eventuellement au 
moins une insaturation et/ou au moins un heteroatome, 

5 • et les (poly)cycliques en C8 a C30 pouvant comporter eventuellement au moins 
une insaturation et/ou au moins un heteroatome. 

Les rotules formant avec les GH des greffons hydrophobes, peuvent etre di-, tri- ou 
tetravalentes (voire pentavalentes et plus). Dans le cas d f une rotule divalente, le greffon 

10 hydrophobe comporte im seul groupement GH, tandis qu'une rotule trivalente confere au 
greffon hydrophobe un caractere bifide, c'est a dire que le greffon presente deux "pattes" 
GH. A litre d'exemple de rotule trivalente on peut citer, entre autres, des unites "acide 
amine", par exemple r, acide glutamique" ou des testes polyols, par exemple glycerol. 
Ainsi, deux exemples avantageux mais non limitatifs de greffons hydrophobes comprenant 

1 5 des GH bifides sont les dialkyles glycerol et les dialkyles glutamate. 

Les groupements hydrophobes GH peuvent etre, par exemple, derives de groupements 
choisis dans le groupe comprenant : 

l'octanol, le dodecanol, le tetradecanol, Thexadecanol, l'octadecanol, Toleylalcool, le 
20 tocopherol ou le cholesterol. 

De preference, le squelette du polyglutamate selon la presente invention comprend des 
unites d ! alpha-L-glutamate et/ou d'alpha-L-glutamique acide. 

25 De maniere plus preferee encore, les polyglutamates selon Tinvention repondent a Tune 
des formules generates (I) suivantes: 
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5 dans laquelle : 

■ A represente independamment : 

- Un groupement NHR dans laquelle R represente un H, un alkyle 
lineaire en C2 a CIO ou ramifie en C3 aClOouun benzyle, 

- Une unite acide amine terminale liee par 1'azote et dont la fonction(s) 
10 acide(s) est eventuellement modifiee par une amine ou un alcobl 

repondant aux definitions NHR et OR respectivement. 

■ B est un groupement de liaison divalent, trivalent ou tetravalent, de 
preference choisi parmi les radicaux suivants: 

-0-, -NH-, -N-alkyle- (CI a C5), un residu d'acide amine (de preference 
15 naturel), un diol ? un triol, une diamine, une triamine, un aminoalcool ou un 

hydroxyacide comportant de 1 a 6 atomes de carbone, 

■ D represente un H, un groupe acyle lineaire en C2 a CIO ou ramifie en C3 a 
CI 0 5 ou un pyroglutamate; 

■ Les groupements hydrophobes GH representent chacun independamment 
20 les uns des autres un radical choisi parmi: 

• Les alkyles lineaires ou ramifies en C8 a C30 pouvant comporter 
eventuellement au moins une insaturation et/ou au moins un 
heteroatome (de preference O et/ou N et/ou S), ou 
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• Les alkylaryles ou arylalkyle en C8 a C30 pouvant comporter 
eventuellement au moins une insaturation et/ou au moins un 
heteroatome (de preference O et/ou N et/ou S), ou 

• Les (poly)cycliques en C8 a C30 pouvant comporter eventuellement 
au moins une insaturation et/ou au moins un heteroatome (de 
preference O et/ou N et/ou S); 

■ Rl represente l'ethanol amine liee par Famine, un radical OX, dans lequel 
X represente un H ou une entite cationique, de preference selectionnee dans 
le groupe comprenant : 

* les cations metalliques avantageusement choisis dans le sous-groupe 
comprenant : le sodium, le potassium, le calcium, le magnesium ; 

- les cations organiques avantageusement choisis dans le sous-groupe 
comprenant : 

• les cations abase d'amine, 

15 • les cations a base d'oligoamine, 

• les cations a base de polyamine (la polyethyleneimine etant 
particulierement preferee), 

• les cations a base d r acide(s) amine(s) avantageusement choisis 
dans la classe comprenant les cations a base de lysine ou 

20 d'arginine, 

- ou les polyaminoacides cationiques avantageusement choisis dans le 
sous-groupe comprenant la polylysine ou 1'oligolysine; 

■ R2 represente un ester d'alkyl, d'ethyle de preference, un ester de BGH, un 
groupe CH 2 OH (histidinol), H (histamine), un groupe C(0)NH 2 

25 (Mstidinamide), C(0)NHCH 3 ou C(0)N(CH 3 ) 2 . 

■ m, p et q sont des entiers positifs; 

■ (m)/(m+p-hq) est defini comme le taux de greffage molaire des groupements 
hydrophobes GH et varie de 1 a 50 % molaire sous condition que chaque 

30 chaine de copolymere possede en moyenne au moins 3 greffons 

hydrophobes; 

■ (p)/(m+p+q) est defini comme le taux de greffage molaire des groupements 
histidines et varie de 1 a 99 % molaire. 

■ (m+p+q) varie de 10 a 1000, de preference entre 30 et 500; 
35 ■ (q)/(m+p+q) varie de 0 a 98 % molaire. 



De preference, les groupements hydrophobes GH sont disposes de fa9on aleatoire. 
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II est par ailleurs preferable que le taux de greffage molaire en motif hydrophobe des 
polyglutamates selon l'invention, soit compris entre 2 et 100 %, et de preference entre 5 et 
50 % sous condition que chaque chaine de polymere possede en moyenne au moins 3 
greffons hydrophobes. 

5 

Le rapport (p)/(m+p+q) des polyglutamates selon Pinvention signifie qu'ils peuvent 
contenir de 1 a environ 99 % molaire de groupements contenant un noyau imidazole. 

De preference;, les polyaminoacides tels que decrits ci-dessus sont capables de precipiter a 
10 pH physiologique. 

Le rapport (q)/(m+p+q) des polyglutamates selon l'invention signifie qu'ils peuvent 
contenir de 0 k environ 98 % molaire de fonctions carboxyliques, carboxylates ou hydroxy 
ethylglutamine. 

15 

Selon une autre caracteristique remarquable de l'invention, les polymeres selon l'invention 
out une masse molaire qui se situe entre 2.000 et 200.000 g/mole, et de preference entre 
5.000 et 100 000 g/mole. 

20 Suivant une variante, les polyglutamates selon l'invention peuvent etre porteurs d'au 
moins un greffon de type polyalkylene (de preference ethylene)glycol lie a une unite 
glutamate. 

Naturellement, Tinvention couvre egalement des melanges de polyaminoacides modifies 
25 tels que definis ci-dessus. 

De maniere remarquable, les polyglutamates de Tinvention sont susceptibles d'etre utilises 
de plusieurs fa?ons selon la nature des groupements hydrophobes et le degre de 
polymerisation du polyglutamate. Les methodes de mise en forme d'un polymere pour 
30 l'encapsulation d ! un principe actif sous les diverses formes visees par Tinvention sont 
connues de Thomme de Fart. Pour plus de details, on peut se referer, par exemple a ces 
quelques references particulierement pertinentes : 

"Microspheres, Microcapsules and Liposomes ; vol 1. Preparation and chemical 
applications" Ed. R. Arshady, Citus Books 1999. ISBN : 0-9532187-1-6. 
35 "Sustained-Release Injectable Products" Ed. J. Senior et M. Radomsky, Interpharm 
Press 2000. ISBN : 1-57491-101-5. 

"Colloidal Drug Delivery Systems" Ed. J. Kreuter, Marcel Dekker, Inc. 1994. ISBN : 
0-8247-9214-9. 
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"Handbook of Pharmaceutical Controlled Release Technology" Ed. D.L. Wise, Marcel 
Dekker, Inc. 2000. ISBN : 0-8247-0369-3. 

Ces polyglutamates modifies par des derives histidine sont en outre extremement 
5 interessants du fait qu'ils se dispersent dans l'eau a pH inferieur a 5 (par exemple en 
presence d'acide) pour donner des solutions ou des suspensions colloi'dales et qu'ils 
precipitent a pH physiologique (7,4) soit par ajout d'une base, soit par dispersion dans une 
solution a pH neutre. Une precipitation doit done vraisemblablement se produire sur le site 
d'injection, lors d'une injection sous-cutanee. De plus, ces polyglutamates (sous forme de 

10 particules ou non), peuvent encapsuler ou associer aisement des principes actifs tels que 
des proteines, peptides ou petites molecules. La mise en forme preferee est celle decrite 
dans le brevet US-B-6,630,171 de la demanderesse et qui consiste a disperser le 
copolymere dans l'eau et a incuber la solution en presence d'un principe actif (PA). Cette 
solution colloidale de particules de vectorisation constitutes des polyglutamates selon 

15 l'invention, peut ensuite etre filtree sous 0,2 \im puis directement injectee a un patient. 

Independamment du fait que la forme microparticulaire du polymere selon l'invention est 
preferee, les copolymeres de l'invention, sous forme neutre ou ionisee, sont de fa9on plus 
generate, utilisables seuls ou dans une composition liquide, solide ou gel et dans un milieu 
20 aqueux ou organique. 

II convient de comprendre que les fonctions residuelles carboxyliques du polyglutamate 
modifie sont soit neutres (forme COOH), soit ionisees (anion COO'), selon le pH et la 
composition. En solution aqueuse, le contre-cation peut etre un cation metallique tel que le 
25 sodium, le calcium ou le magnesium, ou un cation organique tel que la triethanolamine, la 
tris(hydroxymethyl)-aminomethane ou une polyamine tel que la polyethyleneimine. 

De meme, le noyau imidazole du derive histidine est soit neutre (C 3 H 3 N 2 ) soit cationique 
(C3H4N 2 + ) selon le pH et la composition. 

30 

Les copolymeres de Tinvention sont par exemple obtenus par des methodes connues de 
lliomme de Tart. Tout d'abord, rappelons que pour l'obtention de polyaminoacide de type 
alpha, la technique la plus courante est basee sur la polymerisation d'anhydrides de N- 
carboxy-aminoacides (NCA), decrites, par exemple, dans l'article "Biopolymers, 1976, 15, 
35 1869 et dans Touvrage de H.R. Kricheldorf "alpha-Aminoacid-N-carboxy Anhydride and 
related Heterocycles" Springer Verlag (1987). Le derive de NCA est de preference NCA- 
Glu-O-Bz (Bz = Benzyle), car le groupement benzyle peut etre selectivement hydrolyse 
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sans toucher d'autres fonctions chimiques des homopolymeres ou du groupement 
hydrophobe. 

Un certain nombre de polymeres utilisables selon l'invention, par exemple, de type 
5 poly(alpha-L-glutamique), poly(alpha-D-glutamique), poly(alpha-D,L-glutamate) e t 
poly(gamma-L-glutamique) de masses variables sont disponibles commercialement 

De preference, on synthetise les copolymeres de l'inventibn selon 2 voies. Dans la 
premiere; on greffe tout d'abord simultanement ou en sequence le derive histidine (par 
10 exemple Pethyl histidine) et le groupement B-GH (par exemple la dodeeylamine) sur un 
poly(acide-L-glutamique). Cette reaction peut se faire dans un solvant tel que le DMF, le 
DMSO ou la NMP selon le schema suivant 




15 Dans le mecanisme ci-dessus, lorsque Rl est Tethanol amine liee par Tamine, ce dernier 
est introduit au cours de la synthese en meme temps que le derive histidine. 
Le poly(acide-L-glutamique) peut etre synthetise selon la voie decrite dans la demande de 
brevet FR-A-2 801 226. Dans le cas ou le groupement HB-GH est lie via une fonction 
ester, il est plus aise de greffer d'abord le groupement B-GH par une reaction de couplage 

20 classique en utilisant un carbodiimide avant de greffer le derive histidine. 
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HB-GH 
Carbodiimide 




X) 





Dans le mecanisme ci-dessus, lorsque Rl est Pethanol amine li6e par l'amine, ce dernier 
est introduit au cours de la synthese en meme temps que le derive histidine. 
5 La chimie de polymerisation et les reactions de couplage des groupements sont classiques 
et bien connues de Phomme de Tart (voir par exemples les brevets ou demandes de brevet 
de la demanderesse cites precedemment). 



10 



Ces methodes seront mieux comprises a travers la description des exemples. 

II doit etre observe que le degre de polymerisation est defini par le rapport molaire de 
Tinitiateur sur celle du monomere. 



Le couplage du greffon hydrophobe a GH avec une fonction acide du polymere est realise 
15 aisement par reaction du polyaminoacide en presence d'un carbodiimide comme agent de 
couplage et optionnellement, un catalyseur tel que le 4-dimethylaminopyridine et dans un 
solvant approprie tel que la dimethylformamide (DMF), la N-methyl pyrrolidone (NMP) 
ou la dimethylsulfoxide pMSO). Le carbodiimide est par exemple, le dicyclohexylcarbo- 
diimide ou le diisopropylcarbodiimide. Les reactifs de couplage tels que les 
20 chloroformates peuvent egalement etre utilises pour la formation de liaisons amides (voir 
par exemple Touvrage de Bodanszky « Principles of Peptide Synthesis » Springer Verlag 
1984 pour des exemples d'agents de couplages). Le taux de greffage est controle 
chimiquement par la stcechiometrie des constituants et reactifs ou le temps de reaction. Les 
greffons hydrophobes fonctionnalises par un acide amine autre que celui du polymere sont 
25 obtenus par couplage peptidique classique ou par condensation directe par catalyse acide. 
Ces techniques sont bien connues de Phomme de Part. 



WO 2007/051923 



PCT/FR2006/002443 



15 

Selon un autre de ses aspects, 1'invention vise une composition pharmaceutique, 
cosmetique, dietetique ou phytosanitaire comprenaat au moins un polyglutamate tel que 
defini ci-dessus et eventuellement au moins un principe actif, qui peut etre therapeutique, 
cosmetique, dietetique ou phytosanitaire. 

5 

Suivant une disposition interessante de 1'invention, le principe actif est associe au(x) 
polyaminoacide(s) modifies par un d6riv6 d'histidine par une ou plusieurs liaisons autre(s) 
qu'une (ou que des) liaison(s) chimique(s) covalente(s). 

10 Les techniques dissociation d'un ou de plusieurs PA aux polyaminoacides modifies selon 
l'invention, sont decrites notamment dans le brevet US-B-6,630,171. Elles consistent a 
incorporer au moins un principe actif dans le milieu liquide contenant des Particules de 
Vectorisation (PV), de maniere a obtenir une suspension collo'idale de PV chargees en on 
associees avec un ou plusieurs principe(s) actif(s) PA. Cette incorporation, qui conduit a 

15 un piegeage de PA par les P V, peut etre realisee de la maniere suivante : 

• mise en solution aqueuse de PA, puis aj out des PV, soit sous forme de 
suspension colloidale, soit sous forme de PV isolees (lyophilisat ou 
precipite) ; 

• ou ajout de PA, soit en solution, soit a l'etat pur ou preformule, a une 
20 suspension colloidale de particules PV, eventuellement preparee 

extemporanement par la dispersion de PV seches dans un solvant approprie, 
tel que l'eau. 

De preference, le principe actif est une proteine, une glycoproteine, une proteine liee a une 
25 ou plusieurs chames polyalkyleneglycol (de preference PolyEthyleneGlycol (PEG) : 
"proteine-PEGylee"), un polysaccharide, un liposaccharide, un oligonucleotide, un 
polynucleotide ou un peptide. 

Selon une variante, le principe actif est une "petite" molecule organique hydrophobe, 
30 hydrophile ou amphiphile. Au sens du present expose, une "petite" molecule est 
notamment une petite molecule non proteinique. 

Comme exemples de PA susceptibles d'etre associes aux polyaminoacides selon 
l'invention, qu'ils soient ou non sous forme de (nano ou micro)particules, on peut citer : 
35 o les proteines telles que Tinsuline, les interferons, les hormones de 

croissance, les interleukines, Terythropoietine ou les cytokines ; 
o les peptides tels que le leuprolide ou le cyclosporine ; 
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o les petites molecules telles que celles appartenant a la famille des 

anthracyclines, des taxoides ou des camptothecines ; 
o et leurs melanges. 

5 Selon un mode de realisation, la composition de 1'invention est sous forme d ! un gel, d'une 
solution, d f une suspension, d'une emulsion, de micelles, de nanoparticules, de 
microparticules, d'un implant, d f une poudre ou d'un film. 

Suivant Tune de ses formes particulierement preferees, la composition, chargee ou non en 
10 principe actif(s), est ime suspension colloidale stable de nanoparticules et/ou de 
microparticules et/ou de micelles polyaminoacides, dans une phase aqueuse. 

Selon un autre mode de realisation, la composition de 1'invention est sous forme de 
solution dans un solvant biocompatible et peut etre injectee par voie sous-cutanee, 
1 5 intramusculaire ou dans une tumeur. 

La composition selon 1'invention, des lors qu'elle est pharmaceutique, peut etre 
administree par voie orale, parenteral, nasale, vaginale, oculaire, sous-cutanee, 
intraveineuse, intramusculaire, intradermique, intraperitoneale, intracerebral ou buccale. 

20 

II est egalement envisageable que la composition soit sous forme de solution dans un 
solvant ou un melange de solvants biocompatibles, susceptible d'etre injectee en sous- 
cutane, intramusculaire ou dans une tumeur. 

25 Selon un autre mode de realisation, la composition peut eventuellement contenir un 
excipient pour l'ajustement du pH et/ou de Posmolarite et/ou pour ameliorer la stabilite 
(anti-oxydants) et/ou comme agent anti-microbiens. Ces excipients sont bien connus de 
l'homme de Tart (se referer a Touvrage : Injectable Drug Developement, P.K. Gupta et al. 
Interpharm Press, Denver, Colorado 1999). 

30 

Selon une autre variante, la composition selon Tinvention est formulee de telle sorte 
qu'elle soit apte a former un depot sur le site d'injection. Le depot peut, par exemple, etre 
au moins en partie provoque par une proteine physiologique presente in-vivo. 

35 Selon une autre variante, la composition selon 1'invention est caracterisee en ce qu'elle 
comprend des polyaminoacides de formule I telle que definie ci-dessus. 

De preference, cette composition est capable de precipiter a pH physiologique. 



WO 2007/051923 



PCT/FR2006/002443 



17 

L'invention vise aussi des compositions qui comprennent des polyaminoacides selon 
rinvention et des principes actifs qui sont susceptibles d'etre utilises pour la preparation : 

• de medicaments, en particulier pour administration orale, nasale, vaginale, 
5 oculaire, sous-cutanee, intraveineuse, intramusculaire, intradermique, 

intraperitoneale ou intracerebrale, les principes actifs de ces medicaments 
pouvant etre, notamment, des prolines, des glycoproteins, des proteines 
liees a une ou plusieurs chaines polyalkyleneglycol {par exemple 
PolyEthyleneGlycol (PEG), on paxle alors de proteines "PEGylees"}, des 
10 peptides, des polysaccharides, des liposaccharides, des oligonucleotides, 

des polynucleotides et des petites molecules organiques hydrophobes, 
hydrophiles ou amphiphiles ; 

• et/ou des nutriments ; 

• et/ou de produits cosmetiques ou phytosanitaires. 

15 

Ce precede etant caracterise en ce qu'il consiste essentiellemerit a mettre en oeuvre au moins 
un homopolyaminoacide tel que dSfini ci-dessus et/ou la composition decrite ci-dessus. 

L'invention concerne egalement une methode de traitement therapeutique consistant 
20 essentiellement a administrer la composition telle que decrite dans le present expose, par 
voie orale, parenterale, nasale, vaginale, oculaire, sous-cutanee, intraveineuse, 
intramusculaire, intradermique, intraperitoneale, intracerebrale ou buccale. 

Suivant une variante particuliere de Tinvention, cette methode de traitement therapeutique 
25 consiste essentiellement a mettre la composition telle que decrite supra sous forme de 
solution dans un solvant biocompatible puis a Tinjecter en sous-cutane, intramusculaire ou 
dans une tumeur, de preference de maniere a ce qu'elle forme un depot sur le site 
d'injection. 

30 I/invention sera miexix comprise et ses avantages et variantes de mise en oeuvre 
ressortiront bien des exemples qui suivent et qui decrivent la synthese des polymSres de 
rinvention, leur transformation en systeme de vectorisation de PA (suspension colloidale 
aqueuse stable) et la demonstration de la capacite d'un tel systeme de s'associer a une 
proteine pour former des compositions pharmaceutiques. 
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EXEMPLES : 

Exemple 1 : synthese du polymere (1) 




CT ONa 



Indices et groupements : m = 1 1, p = 150, q - 59, T = D,L-alpha-tocopherol (T) 

6 g d'un poly(acide glutamique) de degre de polymerisation (DP) 220 greffe a 5% de 

10 facon statistique avec de ralpha-tocopherol racemique sont solubilises par chauffage a 
80°C dans 86 ml de DMF. A cette solution refroidie a 0°C, sont ajoutes 5,74 g d'isobutyl 
chloroformate puis 4,26 g de N-methyl morpholine. Le milieu reactionnel est agit6 15 
minutes en maintenant la temperature a 0°C. En parallele, 20,6 g du dichlorhydrate d'ester 
ethylique de l'histidine sont solubilises dans 1,0 L de DMF. 22,5 ml de triethylamine sont 

15 ensuite ajoutes et la solution obtenue est alors chauffee a 60°C pendant une heure puis 
refroidie a 0°C. On precede ensuite a l'ajout de la solution d'histidine a celle de polymere. 
Le milieu reactionnel est agite 5 minutes a 0°C puis 1 heure en laissant la temperature 
remonter a l'ambiante. Au bout de ce temps, le milieu reactionnel est tout d'abord quenche 
par ajout de 10 ml d'HCl IN puis dilue dans 2,8 L d'eau a pH 2-3. Le pH final est ajuste 

20 a 3. La solution est ensuite concentree a 600 ml sur un bati de diafiltration puis lavee 
contre 10 volumes d'eau salee (0,9% NaCl) et 5 volumes d'eau. La solution de polymere 
est ensuite concentree a 330 ml avec une concentration en polymere de 20 mg/ml, 
soit50% de rendement. Le pourcentage d'ester d'histidine determine sur le polymere 
hydrolyse par RMN ! H dans D20 est de 68%. Le Mn (determine par GPC H20/AcN 

25 65/5) est de 1 1 ,3 kg/mol en equivalents POE. 
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Exemple 2 : synthese du polymere (2) 
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5 Indices et groupements : m = 1 1 , p = 1 69, q = 40, T = D,L-alpha-tocopherol (T) 

3,5 g d'un poly(acide glutamique) de DP 220 greffe a 5% de fa9on statistique avec de 
l'alpha-tocopherol racemique sont solubilises par chauffage a 80°C dans 50 ml de DMF. 
A cette solution refroidie a 0°C, sont ajoutes 3,35 g d'isobutyl chloroformate puis 2,48 g 

10 de N-methyl morpholine. Le milieu reactionnel est agite 15 minutes en maintenant la 
temperature a 0°C. En parallele, 8,6 g du dichlorhydrate d'histamine sont solubilises dans 
215 mL de DMF. 13,0 ml de triethylamine sont ensuite ajoutes et la solution obtenue est 
chauffee a 40°C pendant quelques minutes puis refroidie a 0°C. On precede ensuite a 
l'ajout de la solution d'histamine a celle de polymere. Le milieu reactionnel est agite 5 

15 minutes a 0°C puis 1 heure en laissant la temperature remonter a l'ambiante. Au bout de 
ce temps, le milieu reactionnel est dike dans 800 mL d'eau a pH 2-3. Le pH final est 
ajuste a 3. La solution est ensuite concentree a 500 ml sur un bSti de diafiltration puis 
lavee contre 10 volumes d'eau salee (0,9% NaCl) et 5 volumes d'eau. La solution de 
polymere est ensuite concentree a 230 ml avec une concentration en polymere de 13,7 

20 mg/ml, soit 49% de rendement. Le pourcentage d'histamine determine sur le polymere 
hydrolyse par RMN 'H dans D20 est de 77%. Le Mn (determine par GPC H20/AcN 
65/35) est de 1,5 kg/mol en equivalents POE. 



25 
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Indices et groupements : m = 1 1, p = 88, q = 121, T = D,L-alpha-tocopherol (T) 

5 g d'un poly(acide glutamique) de DP 220 greffe a 5% de facon statistique avec de 
l'alpha-iocopherol racemique sont solubilises par chauffage a 80°C dans 63 ml de NMP. 

1 0 A cette solution refroidie a 0°C, sont ajoutes 4,33 g d'isobutyl chloroformate puis 3,67 mL 
de N-methyl morpholine. Le milieu reactionnel est agite 15 minutes en maintenant la 
temperature a 0°C. En parallele, 4,28 g du dichlorhydrate d'ester ethylique de l'histidine 
sont solubilises dans 43 mL de NMP. 4,66 ml de triethylamine sont ensuite ajoutes et la 
solution obtenue est agitee a 20°C pendant quelques minutes puis refroidie a 0°C. On 

15 precede ensuite a l'ajout de la solution d'histidine a celle de polymere. Le milieu 
reactionnel est agite lh a 0°C puis on ajoute 4 mL d'ethanolamine et laisse la temperature 
remonter a l'ambiante. On agite le milieu reactionnel pendant 5h a 20 °C, puis il est dilue 
dans 420 mL d'eau a pH 2-3. La solution est ensuite diafiltree contre 3 volumes d'eau 
salee (0,9% NaCl) et 8 volumes d'eau. La solution de polymere est ensuite concentree 

20 jusqu'a une concentration en polymere de 56 mg/g. Le pourcentage d'histidine ester 
ethylique greffe, determine sur le polymere hydrolyse par RMN J H dans D 2 0 est de 40%, 
et le taux d'ethanolamine est de 55 %. 



25 



Exemple 4 : synthese du polymere (4) 
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CT ONa 



10 



Indices et groupements : m = 1 1, p = 209, q = 0, T = D,L-alpha-tocopherol (T) 

3 g d'un poly(acide glutamique) de DP 220 greffe a 5% de facon statistique avec de 
l'alpha-tocopherol racemique sont solubilises par chauffage a 80°C dans 38 ml de NMP. 
A cette solution refroidie a 0°C, sont ajoutes 2,74 g d'isobutyl chloroformate puis 2,2 mL 
de N-m&hyl morpholine. Le milieu reactionnel est agite 10 minutes en maintenant la 
temperature a 0°C. En parallele, 8,65 g du dichlorhydrate d'histidinamide sont suspendus 
dans 108 mL de NMP. 10,6 ml de triethylamine sont ensuite ajoutes et la suspension 
obtenue est agitee a 20°C pendant quelques minutes puis refroidie a 0°C. On procede 
ensuite a 1'ajout de la solution de polymere active sur la suspension d'histidinamide. Le 
milieu reactionnel est agite pendant 2h a 0°C, puis 1 nuit a 20 °C. On ajoute ensuite 0,62 
mLd'Hcl 35 %, puis 83 mL d'eau. On verse ensuite la solution obtenue dans 500 mL 
d'eau a pH 3-4. La solution est ensuite diafiltree contre 8 volumes d'eau salee (0,9% 
NaCl) et 4 volumes d'eau. La solution de polymere est ensuite concentree jusqu'a un 
volume de 300 mL (la concentration en polymere de 18 mg/g). Le pourcentage 
d'histidinamide greffee, determine par RMN l H dans D 2 0 est de 95 %. 

20 Exemple comparatif 5 : le compose CI non fonctionnalise par un derive d'histidine 



15 



Le compose comparatif CI est le precurseur (sous sa forme anionique) du polyglutamate 
modifie par un derive de l'bistidine, soit le polyglutamate de DP 220 greffe a 5% de fa?on 
statistique avec de la alpha-tocopherol racemique. Ce compose est obtenu par la methode 
25 decrite dans la demande WO-A-03/1 04303. 



Exemple 6 : Etude de precipitation en fonction du pH 
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Les resultats demontrent que les polymeres de l'invention sont solubles aux pH inferieurs 
a environ 6 et precipitent lorsque le pH devient superieur a 6, contrairement au compose 
CI. 



Polymere 


pH<5 


P H>6 


1 


Soluble 


Insoluble 


2 


Soluble 


Insoluble 


3 


Soluble 


Insoluble 


4 


Soluble 


Insoluble 


ei 


Insoluble 


Soluble 



5 Exemple 7 : Mesure de potentiel zeta 

Le potentiel zeta du polymere 1 a ete mesure a deux pH auxquels celui-ci est soluble : pH 
4 et pH 8 pour confirmer la nature cationique a pH acide et anionique au dessus de pH 
neutre. Les valeurs obtenues sont de +53 mV a pH 4 et de -37 mV a pH 8. En 
10 comparaison le polymere CI a un potentiel zeta de -70 mV a pH neutre. 

Exemple 8 : Stabilisation d'une proline therapeutique : FhGH 

Le polymere 1 est formule avec de Thormone de croissance humaine QiGH) dans les 
1 5 proportions suivantes : polymere 1 50 mg/g + hGH 5 mg/g 3 pH = 5. 

L'hGH a un point isoelectrique de 5,4 et est 5 en principe, insoluble a pH 5. Or la 
formulation est limpide. La proteine est done stabilisee en solution par le polymere 1. 

20 Cette formulation injectee dans une solution tamponnee a pH neutre (solution de PBS) 
prdcipite. 
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REVENDICATIONS 

1. Polyaminoacides comprenant des unites glutamiques, caracterises en ce qu'au 
5 moins une partie de ces unites sont porteuses d'un derive de Phistidine et en ce 

qu'au moins une partie de ces unites sont porteuses d f un groupement 
hydrophobe (GH) pendant, les derives de Phistidine et les GH etant 
respectivement identiques ou differents entre eux. 

10 2 - Polyaminoacides selon la revendication. 1, caracterises en ce que pour au moins 
une des parties des unites glutamiques porteuses d'un derive de Phistidine, 
chaque unite de ladite partie est porteuse d'un derive de l'histidine, les derives 
de Phistidine etant identiques ou differents entre eux, et en ce que pour au 
moins une des parties des unites glutamiques porteuses d'un groupement 

15 hydrophobe (GH) pendant, chaque unite de ladite partie est porteuse d'un 

groupement hydrophobe (GH) pendant, les groupements GH etant identiques 
ou differents entre eux. 

3. Polyaminoacides selon Pune quelconque des revendications precedentes, 
20 caracterises en ce que les derives de Phistidine sont pendants par rapport aux 

unites glutamiques. 

4. Polyaminoacides selon Pune quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que les derives de l'histidine sont greffes aux unites 

25 glutamiques par P intermediate d'une liaison amide. 

5. Polyaminoacides selon la revendication 1, caracterises en ce qu'ils sont 
constitues d'homopolymeres d'alpha-L-glutamate ou d'alpha-L-glutamique 

30 6- Polyaminoacides selon Pune quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que les derives de Phistidine sont identiques ou differents 
entre eux et choisis parmi les groupements suivants: les esters d'histidine, de 
preference Pester methylique et Pester ethylique ; Phistidinol, Phistamine. 

35 7 - Polyaminoacides selon Pune quelconque des revendications 1 a 5, caracterises 
en ce que les derives de Phistidine sont identiques ou differents entre eux et 
sont choisis parmi les groupements suivants: Phistidinamide, le derive N- 



10 
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monomethyle de 1'histidinamide et le derive N,N'-dimethyle de 
rhistidinamide. 

8. Polyaminoacides selon l'une quelconque des revendications precedentes, 
5 caracterises en ce qu'ils comportent en moyenne au moins 3 groupements 

hydrophobes (GH) par chame de polymere. 

9. Polyaminoacides selon la revendication 8, caracterises en ce que les 
groupements hydrophobes GH sont choisis dans le groupe comprenant : 

• les alkyles lineaires ou ramifies en C8 a C30 pouvant cOmporter 
eventuellement au moins une insaturation et/ou au moins un heteroatome, 

• les alkylaryles ou arylalkyles en C8 a C30 pouvant comporter 
eventuellement au moins une insaturation et/ou au moins un heteroatome, 

• et les (poly)cycliques en C8 a C30 pouvant comporter eventuellement au 
1 5 moins une insaturation et/ou au moins un heteroatome. 

10. Polyaminoacides selon 1'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce qu'au moins Tun des groupements hydrophobes GH est 
obtenu par greffage, a partir d'un precurseur choisi dans le groupe comprenant: 

20 l'octanol, le dodecanol, le tetradecanol, l'hexadecanol, l'octadecanol, 

l'oleylalcool, le tocopherol ou le cholesterol. 

11. Polyaminoacides selon l'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce qu'ils repondent a l'une des formules generales (I) suivantes: 

25 




I 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



dans laquelle : 

■ A represente independarument : 

- Un groupement NHR dans laquelle R represente un H, un alkyle 
lineaire en C2 a C 1 0 ou ramifie en C3 a C 1 0 ou un benzyle, 

- Une unite acide amine terminale liee par 1' azote et dont la fonction(s) 
acide(s) est eventuellement modifiee par une amine ou un alcool 
repondant aux d6finitions NHR et OR respectivement. 

■ B est un groupement de liaison divalent, trivalent ou tetravalent, de 
preference choisi parmi les radicaux suivants: 

-0-, -NH-, -N-alkyle- (CI a C5), un residu d'acide amine (de preference 
naturel), un diol, un triol, une diamine, une triamine, un aminoalcool ou un 
hydroxyacide comportant de 1 a 6 atomes de carbone, 

■ D represente un H, un groupe acyle lineaire en C2 a C10 ou ramifie en C3 a 
C10, ou un pyroglutamate; 

■ Les groupements hydrophobes GH represented chacun independamment 
les uns des autres un radical choisi parmi: 

• Les alkyles lineaires ou ramifies en C8 a C30 pouvant comporter 
eventuellement au moins une insaturation et/ou au moins un 
heteroatome (de preference O et/ou N et/ou S), ou 

• Les alkylaryles ou arylalkyle en C8 a C30 pouvant comporter 
eventuellement au moins une insaturation et/ou au moins un 
heteroatome (de preference O et/ou N et/ou S), ou 

• Les (poly)cycliques en C8 a C30 pouvant comporter eventuellement 
au moins une insaturation et/ou au moins un heteroatome (de 
preference O et/ou N et/ou S); 

■ Rl represente Pethanol amine liee par Famine, un radical OX, dans lequel 
X represente un H ou une entite cationique, de preference selectionnee dans 
le groupe comprenant : 

- les cations metalliques avantageusement choisis dans le sous-groupe 
comprenant : le sodium, le potassium, le calcium, le magnesium ; 
les cations organiques avantageusement choisis dans le sous-groupe 
comprenant : 

• les cations a base d'amine, 

• les cations a base d'oligoamine, 

• les cations a base de polyamine (la polyethyleneimine etant 
particulierement preferee), 
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• les cations a base d'acide(s) amine(s) avantageusement choisis 
dans la classe comprenant les cations a base de lysine ou 
d'arginine, 

- ou les polyaminoacides cationiques avantageusement choisis dans le 
5 sous-groupe comprenant la polylysine ou Toligolysine; 

■ R2 represente un ester d'alkyl, d'ethyle de preference, un ester de BGH, un 
groupe CH 2 OH (histidinol), H (histamine), un groupe C(0)NH 2 
(histidinamide), C(0)NHCH 3 ou C(0)N(CH 3 ) 2 . 

■ in, p et q sont des entiers positifs; 

10 " (m)/(m+p+q) est defini comme le taux de greffage molaire des groupements 

hydrophobes GH et varie de 1 a 50 % molaire sous condition que chaque 
chaine de copolymere poss£de en moyenne au moins 3 greffons 
hydrophobes; 

■ (p)/(m+p+q) est defini comme le taux de greffage molaire des groupements 
15 histidines et varie de 1 a 99 % molaire. 

■ (m+p+q) varie de 10 a 1000, de preference entre 30 et 500; 

■ (q)/(m+p+q) varie de 0 k 98 % molaire. 



20 12. Polyaminoacides selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que les groupements hydrophobes GH sont disposes de fa<?on 
aleatoire. 

13. Polyaminoacides selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
25 caracterises en ce que leur masse molaire se situe entre 2.000 et 200.000 

g/mole, et de preference entre 5.000 et 100.000 g/mole. 

14. Polyaminoacides selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce qu'ils sont porteurs d'au moins un greffon de type 

30 polyalkylene (de preference ethylene)glycol lie a une unite glutamate. 

15. Composition pharmaceutique, cosmetique, dietetique ou phytosanitaire 
comprenant au moins un polyglutamate modifie par un derive d'histidine selon 
Tune quelconque des revendications 1 a 14. 



35 



16. Composition selon la revendication 15, caracterisee en ce qu'elle comprend au 
moins un principe actif. 
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17. Composition, notamment selon la revendication 16, caracterisee en ce que le 
principe actif est associe au(x) polyglutamate(s) modifie(s) par un derive 
d'histidine par une ou plusieurs liaisons autre(s) qu'une (ou des) liaison(s) 
chimique(s) covalente(s). 

18. Composition selon la revendication 16 ou 17, caracterisee en ce que le principe 
actif est une proteine, une glycoprotein, une proteine liee a une ou plusieurs 
chaines polyalkyleneglycol, un polysaccharide, un liposaccharide, un 
oligonucleotide, un polynucleotide ou un peptide. 

19. Composition selon la revendication 16 ou 17, caracterisee en ce que le principe 
actif est une petite molecule organique hydrophobe, hydrophile ou amphiphile. 

20. Composition selon Tune quelconque des revendications 15 a 19, caracterisee en 
ce qu'elle peut etre administree par voie orale, parenteral, nasale, vaginale, 
oculaire, sous-cutanee, intraveineuse, intramusculaire, intradermique, 
intraperitoneale, intracerebrale ou buccale. 

21. Composition selon Time quelconque des revendications 15 a 20, caracterisee en 
ce qu'elle est sous forme d'un gel, d'une solution, d f une emulsion, de micelles, 
de nanoparticules, de microparticules, d f une poudre ou d'un film. 

22. Composition selon Tune quelconque des revendications 15 a 21, caracterisee en 
ce qu ! elle est une suspension colloidale de nanoparticules et/ou de 
microparticules et/ou de micelles de polyglutamate modifie par un derive 
d'histidine, dans une phase aqueuse. 

23. Composition selon Tune quelconque des revendications 15 a 22, caracterisee en 
ce qu'elle est sous forme de solution dans un solvant biocompatible et en ce 
qu'elle peut etre injectee par voie sous-cutanee, intramusculaire ou dans une 
tumeur. 

24. Composition selon la revendication 23, caracterisee en ce qu'elle est apte a 
former un depot sur le site d'injection. 

25. Composition selon Tune quelconque des revendications 15 a 24, caracterisee en 
ce qu'elle comprend des polyaminoacides selon la revendication 1 1 . 
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26. Composition selon la revendication precedente, caracterisee en ce qu'elle est 
capable de precipiter a pH physiologique. 

27, Procede de preparation de medicaments, en particulier pour administration 
5 orale, nasale, vaginale, oculaire, sous-cutanee, intraveineuse, intramusculaire, 

intradermique, intraperitoneale ou intracerebrale, les principes actifs de ces 
medicaments pduvant etre, notamment, des proteines, des glycoproteins, des 
proteines liees a une ou plusieurs chaines polyalkyleneglycol, des peptides, des 
polysaccharides, des liposaccharides, des oligonucleotides, des polynucieo- 

10 tides et des petites molecules organiques hydrophobes, hydrophiles ou 

amphiphiles ; et/ou des nutriments ; et/ou de produits cosmetiques ou 
phytosanitaires ; caracterise en ce qu'il consiste essentiellement a mettre eri 
oeuvre au moins Tun des polyaminoacides selori Tune quelconque des 
revendications 1 a 14 et/ou la composition selon Tune quelconque des 

1 5 revendications 1 5 a 26. 



